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(57) Abstract: The invention relates to a method for the production of (3-keto- 
carboxylic acid derivatives of formula (I) or the salts thereof, where X = NR\ 
O or S, R, R\ R*-R 4 independently = H, alkyl, alkenyl, aryl or heteroaryl, by 
reaction of a diketene of formula (II) with a compound comprising an active 
hydrogen of formula ROH, NHRR'or RSH, characterised in that the reaction 
is continuously carried out in a microreactor. 

(57) Zusammenf assung: Verfahren zur Herstellung von p-Ketocarbonsaure- 
derivaten der Formel (I) oder Salzen davon, wobei X gleich NR\ O oder S 
ist; R, R\ R l -R A unabhangig voneinander H, Alkyl, Alkenyl, Aryl oder Hete- 
roaryl sind, durch Umsetzung eines Diketens der Formel (H) mit einer aktiven 
Wasserstoff enthaltenden Verbindung der Formel ROH, NHRR' oder RSH, da- 
durch gekennzeichnet, dass man die Umsetzung kontinuierlich in einem Mi- 
kroreaktor duchfuhrt. 
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Beschreibung 

Acetoacetylierung von Alkoholen, Thiolen und Aminen im Mikroreaktor 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein umweltfreundliches, wirtschaftliches und 
hinsichtlich des Gefahrenpotentials sehr sicheres Verfahren zur Acetoacetylierung 
von Alkoholen, Thiolen und Aminen mit Diketen und derivatisierten Diketenen. 

Die Produkte der Acetoacetylierung von Alkoholen, Aminen und Thiolen sind 
wichtige Zwischenprodukte in zahlreichen chemischen Umsetzungen. 
Beispielsweise fuhrt die Acetoacetylierung von Alkoholen zu der Produktgruppe 
der Acetoacetylester, die bedeutende Rohstoffe fQr die Herstellung von 
Zwischenprodukten zur Synthese von pharmazeutischen Wirkstoffen, Farben und 
Agrochemikalien darstellen. Die Acetoacetylierung von Aminen ergibt die 
Produktgruppe der Acetoacetylamide, welche vielseitig einsetzbare 
Zwischenprodukte sind, beispielsweise zur Herstellung von Pigmenten und von 
Reaktivfarbstoffen. Technisch werden die Produkte konventionell im Batch- 
Verfahren hergestellt. Daruber hinaus werden auch kontinuierliche Verfahren im 
Dunnschichter, Kessel, Mischer und Schlaufenreaktor beschrieben. 
Fur die Reinheit, Qualitat und Qualitatskonstanz der Produkte ist in alien 
Verfahren die Kontrolle der Verfahrensparameter, wie Temperatur, Zeit und 
Durchmischung essentiell. In der Obertragung von neuen Produkten aus dem 
Labormaftstab in den grofctechnischen Produktionsmalistab, besonders bei Batch- 
Verfahren, liegt eine weitere, sehr wesentliche Schwierigkeit. Insbesondere fuhren 
die Verfahren nach dem Stand der Technik selbst bei sorgfaltiger Oberwachung 
der Verfahrensbedingungen und streng kontrollierter Reaktionsfuhrung zu 
Verunreinigungen. 



DE-A-26 12 391 betrifft ein kontinuierliches Verfahren zur Herstellung von 
5-Acetoacetylaminobenzimidazolon aus 5-Aminobenzimidazolon-2 und Diketen in 
Wasser. 
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EP-A-0 648 748 betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 5-Acetoacetylamino- 
benzimidazolon-2 aus 5-Aminobenzimidazolon-2 und Diketen in Gegenwart eines 
wasserloslichen (d-C 4 )-Alkohols Oder eines Gemisches dieses Alkohols in 
Wasser. Gemaft Beispiel 1 wird eine 10,6 Gewichtsprozent enthaltende und bei 
5 82°C in einem Losemittelgemisch aus je 50 Gewichtsprozent Wasser und Ethanol 
bereitete Lbsung von 5-Aminobenzimidazol-2-on mit Diketen kontinuierlich in 
. einem Reaktor mit Ruhrer, Thermometer und Bodenablauf bei 85°C umgesetzt. 
Die Aminldsung und uberschOssiges Diketen werden gleichzeitig zudosiert. Der 
Einsatz eines Losemittelgemisches und die hone Temperaturfuhrung sind 

1 0 nachteilig, da Diketen unter diesen Reaktionsbedingungen sowohl mit Wasser als 
auch mit den Alkoholen unerwiinschte Nebenprodukte bildet, die vom 
gewunschten Reaktionsprodukt, dem 5-Acetoacetylaminobenzimidazol-2-on, 
abgetrennt werden mtissen und zu einem hoheren Verbrauch an Diketen fuhren. 
Besonders nachteilig wirkt sich das hohe Losungsvermogen der 

1 5 Losemittelgemische aus Wasser und eines (C r C 4 )-Alkohols auf die Produkte aus, 
so dass zur Kristallisation der Produkte viel Energie zur Kuhlung auf 15°C 
aufgebracht werden muss. Zur Steigerung der Ausbeuten muss zusatzlich die 
Mutterlauge in den Produktionsprozess ruckgefuhrt werden. 

20 Der vorliegenden Erfindung lag daher die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren zur 
Acetoacetylierung von Alkoholen, Thiolen und Aminen zu finden, bei dem sich die 
Verfahrensparameter optimal beherrschen lassen, reine Reaktionsprodukte mit 
moglichst wenig schwer abtrennbaren Nebenprodukten und/oder nicht 
umgesetzten Ausgangsprodukten gebildet werden und das eine einfache 

25 Obertragung vom Labormaftstab in den technischen Mafistab ermbglicht. 

Es ist bekannt, bestimmte chemische Umsetzungen in Mikroreaktoren 
durchzufuhren. Mikroreaktoren sind aus Stapeln von strukturierten Platten 
aufgebaut und z.B. in der DE-A-39 26 466 beschrieben. Weiterhin ist bekannt, 
30 dass Mikroreaktoren fOr Reaktionen benutzt werden, die keine Materialien oder 
Feststoffe benbtigen Oder produzieren, die die Mikrokanale verstopfen kbnnen. 
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Es wurde nun gefunden, dass sich Mikroreaktoren in Qberraschend guter Weise 
zur Acetoacetylierung von Alkoholen, Thiolen und Aminen eignen. Die Produkte 
fallen unter den gewahlten Reaktionsbedingungen als flQssige Produkte, 
Schmelze, gel6st oder kristallisiert an. Mit dem Einsatz von Mikroreaktoren kann 

5 nicht nur das Verhaltnis von Diketen zu Amin, Alkohol bzw. Thiol gegenuber dem 
Stand der Technik deutlich verringert werden, es treten Qberraschenderweise 
auch deutlich verringerte Konzentrationen von Nebenprodukten auf. Weiterhin ist 
eine ReaktionsfQhrung in Wasser ohne den Einsatz von Losungsmittelgemischen 
mOglich, wodurch die Entfernung von ggf. brennbaren Losungsmitteln zur 

10 Isolierung des Endprodukts entfallt. Die Reaktionsprodukte konnen ohne weitere 
Reinigungs- und Isolierungsschritte eingesetzt werden. 

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von IS-Ketocarbon- 
saurederivaten der Formel (I) oder Salzen davon, 



wobei 

X gleich NR', O oder S ist; 

20 R, R' unabhangig voneinander H, geradkettiges, verzweigtes oder zyklisches Alkyl 
oder Alkenyl mit 1 bis 18 Kohlenstoffatomen, Aryl oder Heteroaryl sind, worin in 
den besagten Alkyl-, Alkenyl-, Aryl- und Heteroalkyl-Resten ein oder mehrere 
Wasserstoffe durch einen inerten Substituenten ersetzt sein konnen, 
R 1 , R 2 , R 3 und R 4 unabhangig voneinander H, geradkettiges, verzweigtes oder 

25 zyklisches Alkyl oder Alkenyl mit 1 bis 18 Kohlenstoffatomen, Aryl oder Heteroaryl 
sind, worin in den besagten Alkyl-, Alkenyl-, Aryl- und Heteroalkyl-Resten ein oder 
mehrere Wasserstoffe durch einen inerten Substituenten ersetzt sein kSnnen, 
oder R 1 und R 2 und/oder R 3 und R 4 miteinander verbunden sind und 
Methyleneinheiten eines Cycloalkanrings -CH2-(CH 2 )k-CH 2 - bilden, wobei k = 0, 1, 

30 2, 3 oder 4 ist, 



15 
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durch Umsetzung eines Diketens der Formel (II) 




(II) 



Ri R2 



5 . , mit einer aktiven Wasserstoff enthaltenden Verbindung der Formel ROH, NHRR' 
oder RSH, worin R und R' wie zuvor deflniert sind, 

welches dadurch gekennzeichnet ist, dass man die Umsetzung kontinuierlich in 
einem Mikroreaktor durchfuhrt. 

10 Unter einem Alkenyl wird in der vorliegenden Erfindung ein aliphatischer 

Kohlenstoffrest verstanden, der mindestens eine C=C-Doppelbindung aufweist. 
Gegebenenfalls konnen mehrere Doppelbindungen vorhanden sein, die konjugiert 
sein konnen. 

15 Unter einem inerten Substituenten wird in der vorliegenden Erfindung ein 

Substituent verstanden, der unter den verwendeten Reaktionsbedingungen zur 
Umsetzung von Diketen und der aktiven Wasserstoff enthaltenden Verbindung im 
wesentlichen nicht reaktiv ist. Typische Beispiele fur inerte Substituenten sind 
Alkyle, Aralkyle, Alkoxy, Halogene, insbesondere F, CI und Br, -CN, -N0 2l wobei 

20 Alkyl und Alkoxyreste bevorzugt 1 bis 6 C-Atome und Aralkyl bevorzugt C 6 -Cio- 
Aryl-CrCe-alkyl ist, z.B. auch Benzyl. Weiterhin kann der inerte Substituent eine 
Gruppe sein, die per se reaktiv ware, wie etwa -OH oder -NH, aber durch eine 
Schutzgruppe geschOtzt wurde. 

25 Unter einem Aryl wird in der vorliegenden Erfindung eine Gruppe verstanden, 

welche mindestens einen aromatischen Ring umfasst Beispiele fur derartige Aryle 
sind Phenyl, Sulfophenyl, Naphthyl, und weitere mehrkernige Aromaten, wie etwa 
Pyren, die inert substituiert sein konnen. Heteroaryle umfassend mindestens ein 
unri aeaehenfinfalls mfihrere Heteroatome. wie etwa N. O. S oder/und P in der 
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aromatischen Ringstruktur. Beispiele fur Heteroaryle sind Pyridyl, Pyrimidyl, 
Thiazolyl, Chinolinoyl, Indolyl. 

In einer Ausfuhrungsform der Erfindung sind R 1 , R 2 , R 3 und R 4 unabhangig 
voneinander H, geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 18 
5 Kohlenstoffatomen, typischerweise 1 bis 12 Kohlenstoffatomen, beispielsweise 1 
bis 6 Kohlenstoffatomen. Derartige Alkyle sind gegebenenfalls inert substituiert. 

GemSB einer besonderen Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung ist R Aryl 
Oder Heteroaryl, und R 1 ist H, Aryl Oder Heteroaryl. Gemaft einer bevorzugten 
10 Ausfuhrungsform wird R aus einem Rest der nachstehenden Formeln (III), (IV) 
und (V) ausgewShlt, und R' aus H oder einem Rest der nachstehenden Formeln 
(III), (IV) und (V) ausgewahlt 



15 

worin 

M Wasserstoff oder ein Alkalimetall ist, insbesondere Na oder K, 
Y ein Halogen ist, insbesondere CI, 

R 5 und R 6 unabhangig voneinander H oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
20 mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, insbesondere Methyl oder/und Ethyl sind, 

R 7 und R 8 unabhangig voneinander geradkettiges, verzweigtes oder zyklisches 
Alkyl oder Alkenyl mit 1 bis 18 Kohlenstoffatomen, worin ein oder mehrere 
Wasserstoffe durch einen inerten Substituenten ersetzt sein konnen, sind, 
I, m und n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5 sind, und l+m+n < 5. 

25 

Gemafc einer besonderen Ausfuhrungsform des erfindungsgemaften Verfahrens 
werden die entsprechenden Amine eingesetzt, d.h. Verbindungen der Formel 
HNRR', wobei R eine Verbindung nach Formel (III), (IV) und (V) ist und R' gleich H 
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Oder eine Verbindung nach Formel (III), (IV) und (V) ist. Besonders bevorzugt ist 
R 1 gleich H. 

In einer besonderen Ausfuhrungsform ist R eine Verbindung nach Formel (IV), 
5 sind R 5 und R 6 gleich H und ist R' gleich H, d.h. die aktiven Wasserstoff 
enthaltende Verbindung ist 5-AminobenzimidazoIon-2. 

GemalJ einer weiteren Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung ist die aktiven 
Wasserstoff enthaltende Verbindung ein aliphatischer Alkohol, d.h. X ist gleich O, 
10 und R ist ein geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl, welches gegebenenfalls inert 
substituiert ist. Im allgemeinen werden aliphatische Alkohole mit 1 bis 12 
Kohlenstoffatomen, insbesondere mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen eingesetzt. 
Insbesondere kann die aktiven Wasserstoff enthaltende Verbindung Methanol, 
Ethanol, (Iso)Propanol Oder tert-Butanol sein. 

15 

Besonders bevorzugte Produkte, die nach dem erfindungsgemalien Verfahren 
hergestellt werden, sind 3-Oxobutansauremethylester, 
3-Oxobutansaureethylester, 3-Oxobutansaureisopropylester, 

3- Oxobutansaureisobutylester, 3-Oxobutansaure-tert.-butylester, 

20 4-Acetoacetylaminobenzolsulfonsaure, 5-AcetoacetyIamino-2-benzimidazolon, 
Acetoacetylaminobenzol, 4-Acetoacetamino-1 ,3-dimethyIbenzol, 

2- Acetoacetylmethoxybenzol, 2-Chloraceto-acetaminobenzol, 3-Acetoacetarnino- 

4- methoxytoluol-6-sulfonsaure Oder ein Salz davon. 

25 Besonders bevorzugte Beispiele von fi-KetocarbonsSurederivaten sind 

3- Oxobutansauremethylester, 3-Oxobutansaureisopropylester, 

5- Acetoacetylamino-2-benzimidazolon, 4-Acetoacetylaminobenzolsulfonsaure 
Oder ein Salz davon. 

30 Unter kontinuierlich wird hierin verstanden, dass die Reaktanten dem Mikroreaktor 
kontinuierlich zugefiihrt werden, im Gegensatz zu einem sogenannten Batch- oder 
Chargenverfahren. 
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Es wurde gefunden, dass durch die erfindungsgemafte Umsetzung im 
Mikroreaktor, im Vergleich zu den herkommlichen Verfahren, eine bessere 
Ausbeute des gewunschten Reaktionsprodukts erhalten wird, in Kombination mit 
hoherer Reinheit, welche auf einen geringeren Gehalt von nicht-abreagierten 
5 Ausgangsverbindungen sowie einen geringeren Gehalt von unerwunschten 
Nebenprodukten zuruckzufiihren ist. Der hphere Umsatz an 
Ausgangsverbindungen, insbesondere des Diketens, trSgt weiterhin dazu bei, 
hohe Gehalte bzw. eine Anreicherung von Diketen im Reaktionsgemisch zu 
vermeiden, was in der Praxis vorteilhafterweise einen erheblichen 
1 0 Sicherheitsaspekt darstellt. 

Oberraschenderweise wurde weiterhin gefunden, dass bei Durchfuhrung der 
Reaktion im Mikroreaktor bei vergleichbaren Reaktionsbedingungen andere 
Losungsmittelsysteme verwendet werden konnen als bei Reaktion in einem 
herkommlichen Reaktor, beispielsweise einem Rohrenreaktor. So hat es sich z.B. 
bei der Reaktion von 5-Aminobenzimidazolon-2 mit Diketen zur Herstellung von 
5-Acetoacetylaminobenzimidazolon-2 gezeigt, dass das Amin in wassriger L6sung 
eingesetzt werden kann, in Abwesenheit von organischen Losungsmitteln (siehe 
Beispiel 2). Demgegenuber lehrt der bekannte Stand der Technik, diese Reaktion 
in Gegenwart eines wasserloslichen (d-C 4 )-AIkohoIs Oder eines Gemisches 
dieses Alkohols in Wasser durchzufuhren (siehe EP-A-0 648 748). Die Gegenwart 
von organischen Losungsmitteln ist bekanntermaBen nachteilig, insbesondere 
unter dem Gesichtspunkt von potentiellen Problemen bei der Produktisolierung, 
Umweltaspekten und Kosten. 

Das erfindungsgemafJe Verfahren kann sogar dann angewandt werden, wenn eine 
der Ausgangsverbindungen eine relativ schlechte Loslichkeit in wassrigen 
Losungen hat. 

30 Die Reaktion wird gegebenenfalls in der Gegenwart eines Katalysators, 
insbesondere eines basischen Katalysators durchgefuhrt. Geeignete 
Katalysatoren sind dem Fachmann bekannt und werden daher hierin nicht 
ausfQhrlich eriautert. Beispielsweise kann der Katalysator ein Amin sein, 
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20 



25 
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insbesondere ein tertiares Amin, oder Ammoniumsalze davon. Beispielsweise sind 
sterisch gehinderte tertiare Amine als Kataiysatoren geeignet. Beispiele fur 
geeignete Kataiysatoren sind Dimethylstearylamin, 

Tributylmethylammoniumchlorid, NH 4 -acetat und 1,4-Diazabicyclo-[2.2.2]octan 
5 (= DABCO). 

Derartige Kataiysatoren sind Oblicherweise in einer Menge von 0,01 bis 3 mMol, 
bevorzugt von 0,10 bis 1 ,5 mMol, und insbesondere von 0,25 bis 1 ,0 mMol pro 
Mol der aktiven Wasserstoff enthaltenden Verbindung vorhanden. 

1 0 Sofern die aktiven Wasserstoff enthaltende Verbindung ein Amin ist, ist die 
Gegenwart eines Katalysators Oblicherweise nicht erforderlich, und somit nicht 
bevorzugt. Kataiysatoren werden jedoch vorteilhaft verwendet, wenn die aktiven 
Wasserstoff enthaltende Verbindung ein Alkohol oder Thiol ist. 

1 5 Es wurde gefunden, dass bei der erfindungsgemaiJen DurchfQhrung der Reaktion 
im Mikroreaktor kein hoher Diketenuberschuft erforderlich ist, und dennoch gute 
Ausbeuten bei gleichzeitiger Verfahrensfuhrung in einem gemaliigten 
Temperaturbereich erhalten werden. 

20 Gemali einer bevorzugten Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung betragt 
das molare VerhSltnis von Diketen (II) zu der aktiven Wasserstoff enthaltenden 
Verbindung somit 1:1 bis 1,25:1. Es hat sich herausgestellt, dass in vielen Fallen 
eine weitere Verringerung der verwendeten Menge an Diketen moglich ist, 
beispielsweise auf ein Verhaltnis von 1:1 bis 1,1:1 oder darunter, insbesondere auf 

25 1:1 bis 1,05:1. 

Die Temperatur der Reaktion ist zweckmaftig diejenige Temperatur, bei der die 
Reaktion mit einer gewQnschten Reaktionsrate und/oder Selektivitat ablauft, und 
bei der bevorzugt keine thermische Zersetzung des Reaktionsprodukts oder/und 
30 der Ausgangsmaterialien auftritt, oder/und Nebenreaktionen auf einem 

vertretbaren AusmaG gehalten werden. Bei zu hoher Temperatur kann thermische 
Zersetzung der Reaktanten oder des gewOnschten Produkts auftreten, und 
unerwunschte Nebenreaktionen konnen begUnstigt werden. Bei zu niedriger 
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Temperatur kann die Umsetzung gegebenenfalls unzureichend verlaufen, und das 
erhaltene Reaktionsgemisch mit hohen Gehalten an nicht-abreagierten 
Ausgangsmaterialien verunreinigt sein, die schwer abzutrennen sein kSnnen. 
Es hat sich herausgestellt, dass bei der erfindungsgemalien Umsetzung im 
5 Mikroreaktor bei vergleichbarem Losungsmittelsystem und vergleichbaren Oder 
besseren Ausbeuten eine niedrigere Temperatur verwendet werden kann als bei 
den Verfahren nach dem bekannten Stand der Technik, was im allgemeinen einen 
geringeren Gehalt an Nebenprodukten zur Folge hat. 

10 Gblicherweise wird erfindungsgemaii die Umsetzung bei einer Temperatur von 40 
bis 150°C, vorzugsweise 50 bis 100°C, insbesondere bei einer Temperatur von 60 
bis 80°C durchgefuhrt. 

Der Druck, bei dem die erfindungsgemafte Umsetzung durchgefuhrt wird, ist nicht 
15 besonders kritisch, und wird vom Fachmann in Abhangigkeit der oben in 
Zusammenhang mit der Temperatur genannten Parametem ausgewahlt. Aus 
Kostengrunden ist es bevorzugt, die Umsetzung bei AtmosphSrendruck, bezogen 
auf den Reaktorauslass, durchzufuhren. 

20 Die Verweilzeit der Komponenten im Mikroreaktor betrSgt im allgemeinen 

1 Sekunde bis 30 Minuten, wobei jedoch auch langere oder kurzere Verweilzeiten 
moglich sind. Typischerweise betragen die Verweilzeiten 0,5 bis 10 Minuten, 
beispielsweise 0,75 bis 5 Minuten, insbesondere 1 bis 3 Minuten. 

25 Die Flussraten im erfindungsgemaRen Verfahren betragen im allgemeinen 

zwischen 0,05 ml/min und 5,0 l/min, besonders bevorzugt zwischen 0,05 ml/min 
und 250 ml/min, insbesondere zwischen 0,1 ml/min und 100 ml/min. 

Wenn das Diketen oder/und die aktiven Wasserstoff enthaltende Verbindung bei 
30 Reaktionstemperatur flussig oder gasfdrmig vorliegen, kOnnen sie dem 

Mikroreaktor in Substanz oder in Form einer LGsung zugefuhrt werden. Wenn sie 
bei Reaktionstemperatur fest sind, werden sie dem Mikroreaktor zweckmaftig in 
Form einer Suspension oder Losung zugefuhrt. Geeignete Verdunnungs- und 
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Losungsmittel sind dem Fachmann bekannt und werden daher nicht nSher 
erlautert In einer bevorzugten Ausfiihrungsform werden das Diketen oder/und die 
aktiven Wasserstoff enthaltende Verbindung in Form einer wassrigen LOsung oder 
wassrigen Suspension in den Mikroreaktor eingespeist. 

5 

Als Mikroreaktoren konnen beispielsweise solche wie in WO 01/59013 A1 
offenbart, eingesetzt werden. 

Beispielsweise konnen Mikroreaktoren, wie sie aus den dort angefuhrten Schriften 

oder aus Veroffentlichungen des Instituts fUr Mikrotechnik Mainz GmbH, 
10 Deutschland, bekannt sind, oder auch kommerziell erhaltliche Mikroreaktoren, wie 

beispielsweise der auf Cytos™ basierende Selecto™ der Firma Cellular Process 

Chemistry GmbH, Frankfurt/Main, eingesetzt werden. 

Unter Mikroreaktoren wird auch eine Kombination aus einem statischen 

Mikromischer, der Kanale im Mikromalistab, wie nachstehend beschrieben, 
15 enthalt und einer daran angeschlossenen, temperierbaren Verweilstrecke, z.B. 

eine Kapillare von 0,5 bis 5 m Lange und einem Innendurchmesser zwischen 1 

und 5 mm, verstanden. 

Der Reaktionskanal des in der vorliegenden Erfindung verwendeten Mikroreaktors 
20 ist eine Kapillare mit einem beliebigen, vorzugsweise runden Querschnitt, und im 
allgemeinen mit einem Durchmesser in der langsten Abmessung von 200 bis 
1000 pm, vorzugsweise 400 bis 800 pm, insbesondere zwischen 500 bis 700 pm. 

Die Vorteile der vorliegenden Erfindung liegen insbesondere besondere darin, 
25 dass ein effizientes Verfahren, welches unter Sicherheitsaspekten und 

Umweltgrunden vorteilhaft ist, bereitgestellt wird, und gleichzeitig die Herstellung 
von sehr reinen Produkten in guter Ausbeute ermOglicht wird. So betragt 
beispielsweise, bezogen auf die Herstellung 5-Acetoacetylamino-2- 
benzimidazolon, der Gehalt an Verunreinigungen durch nicht umgesetztes 
30 5-Aminobenzimidazolon-2 im erfindungsgemafcen Verfahren typischerweise 
weniger als 150 ppm, wahrend dieser Gehalt bei herkommlichen Verfahren in 
einer GrofJenordnung von bis zu 500 ppm betragt. Der Gehalt an 
Verunreinigungen durch Nebenprodukte, wie etwa Acetylaceton, betrSgt dabei 
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unter Verwendung von Mikroreaktortechnologie typischerweise unter 500 ppm, 
wahrend nach den herkommlichen Verfahren bis zu 20.000 ppm vorhanden sind. 

Beispiele 

Beispiel 1 3-OxobutansSureisopropyIester 

Isopropanol wurde mit 1,4-DiazabicycIo[2.2.2]octan als Katalysator (1 mmol/Mol 
Isopropanol) versetzt. Diese LSsung und Diketen wurden mittels zweier Pumpen 
bei Raumtemperatur in einen statischen Mikromischer eindosiert Am Auslass des 
Mikromischer wurde eine Edelstahlkapillare als Verweilstrecke angeschlossen. Die . 
LSnge der Kapillare variierte zwischen 1,453 und 2,0 m, der Innendurchmesser 
zwischen 0,19 und 0,3 cm. 

Die exakte Dosierung der Reaktionskomponenten wurde gravimetrisch kontrolliert 
Die beiden Reaktanten wurden im Verhaltnis 1,0:1,03 (Isopropanol/Diketen) 
dosiert. Die Durchflussrate lag zwischen 1,0 und 12,5 Mo! Produkt/Stunde oder 
2,6 bis 31,9 cm 3 /min, was einer Verweildauer von 16 bis 3,2 Minuten entspricht. 
Die Verweilstrecke wurde auf 50 bis 70°C temperiert. 
Der Reaktionsverlauf wurde gaschromatographisch verfolgt. Man erhSIt ein 
Reaktionsgemisch mit einem Gehalt an 95 bis 98 FISchen-% im GC 
3-Oxobutansaureisopropylester. 




O 



Diketen Isopropanol 3-Oxobutansaureisopropylester 

Beispiel 2 3-Oxobutansauremethylester 

Methanol wurde mit 1 ,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan als Katalysator (1 mmol/Mol 
Methanol) versetzt. Diese Losung und Diketen wurden mittels zweier 
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Mikrozahnringpumpen bei Raumtemperatur in einen statischen Mikromischer 
eindosiert. Am Auslass des Mikromischer wurde eine Edelstahlkapillare als 
Verweilstrecke angeschlossen. Die LSnge der Kapillare betrug 1,453 m, der 
Innendurchmesser 0,19 cm. 

5 

Die exakte Dosierung der Reaktionskomponenten wurde gravimetrisch kontrolliert. 
Die beiden Reaktanten wurden im Verhaltnis 1,0:1,03 (Methanol/Diketen) dosiert. 
Die Durchflussrate lag bei 1,0 Mol Produkt/Stunde oder 2,0 cm 3 /min, entsprechend 
einer Verweildauer von 20,6 Minuten. Die Verweilstrecke wurde auf 20°C 
1 0 temperiert. Der Reaktionsverlauf wurde gaschromatographisch verfolgt. Man 
erhalt ein Reaktionsgemisch mit einem Gehalt an 95,0 FISchen-% 
3-Oxobutansauremethylester. 

Beispiel 3 Acetoacetylaminobenzolsulfonsaure 

15 

Eine Sulfaniisaure-Kalium-Salzlosung wird konventionell batchweise hergestellt 
und auf eine Konzentration von 1,25 M und pH 7,1 eingestellt. Parallel wird 
Diketen (13,0 M) bereitgestelit. Nach Erreichung der eingestellten 
Reaktionsparameter des Mikroreaktors (Typ Cytos®, Selecto®, CPC) werden die 

20 beiden Eduktlosungen mit Hilfe der vorkalibrierten Pumpen in den Mikroreaktor 
gefordert Am Auslass des Mikroreaktors wurde eine Edelstahlkapillare 
angeschlossen. Die Lange der Kapillare variierte zwischen 1,453 und 2,0 m, der 
Innendurchmesser zwischen 0,1 9 und 0,3 cm. 
Die exotherme Acetoacetylierungsreaktion findet dann unter definierten 

25 Reaktionsbedingungen (Reaktionstemperatur zwischen 55 - 75°C, Verweilzeit ca. 
1 - 5 Minuten) im Mikroreaktor und Kapillar statt. Die fertige Produktlosung wird 
dann aus dem Mikroreaktor ausgetragen und in einer Vorlage gesammelt. 
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Diketen Sulfanilsaure-Kalium-Salz Acetoacetylaminobenzolsulfonsaure-Kalium-Salz 

Ausbeute pro Ansatz (MRT - Mikroreaktortechnik) 

5 



Reaktant 


Konzentration 
[mol/l] 


FluB 
[g/min] 


Stoffmenge 
[mmol/min] 


[g/min] 


Ausbringungs- 
menge 

[min/1,25 mol] 


Sulfanilsaure-Kalium- 
Salzlosung 1 


1,25 M 


10,0 


11,26 


3,5 
(bei 95 % 
Ausbeute) 


100 


Diketen 


13,0 M 


1,10 


13,12 







1 Dichte uber Araometer bestimmt: 1 ,1 1 g/ml. 



Ober MRT kann innerhalb von 100 min bei einem Fluss z.B. 10,0 ml/min einer 
1,25 M Sulfanilsaure-Kalium-Salzlosung eine Gesamtausbeute von 350 g 
1 0 Acetessigsulfanilsaure-K-Salz erzielt werden. Dies entspricht einer Ausbeute von 
95,0 %. 

Beispiel 4 5-Acetoacetylamino-2-benzimidazolon (Acetolon) 

15 Eine L6sung von 5-Aminobenzimidazolon (Aminolon-Losung) wird konventionell 
batchweise hergestellt. In eine auf 94°C erwSrmte Natriumbisulfit-Losung wird 
5-Aminobenzimidazolon (Aminolon) eingetragen. Nach der Zugabe von Aktivkohle 
und ®Dicalite (Klarhilfsmittel) wird die Aminolon-Losung sofort klarfiltriert. Die 
Aminolon-Losung wird auf eine Konzentration von 0,5 M eingestellt. Damit 

20 Aminolon nicht wieder aus der Losung kristallisiert, wird die 0.5 M Aminolon- 
Losung auf ca. 90°C gehalten. Parallel wird Diketen (13,0 M) bereitgestellt. Nach 
Erreichung der eingestellten Reaktionsparameter des Mikroreaktors (Typ 
Cytos/Selecto®, CPC) werden die beiden Eduktlosungen mit Hilfe vorkalibrierter 
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Pumpen in den Mikroreaktor gefdrdert. Am Auslass des Mikroreaktors wurde eine 
Edelstahlkapillare angeschlossen. Die Lange der Kapillare variierte zwischen 
1,453 und 2,0 m, der Innendurchmesser zwischen 0,19 und 0,3 cm. Die 
exotherme Acetoacetylierungs-reaktion findet dann unter definierten 

5 Reaktionsbedingungen (Reaktionstemperatur zwischen 55 - 75°C, Verweilzeit ca. 
1 - 5 Minuten) im Mikroreaktor und Kapillar statt. Das Reaktionsgemisch wird in 
einer Vorlage gesammelt. Nach AbkQhlung auf 20°C fallt das Acetolon aus, so 
dass es anschlieflend abfiltriert werden kann. Reihenuntersuchungen der 
Reaktionstemperatur und der Verweilzeit zeigen, dass erst oberhalb von ca. 50°C 

1 0 und erst bei einer Verweilzeit von ca. 60 Sekunden eine vollstandige Reaktion zu 
erzielen ist 




Diketen Aminolon Acetolon 

1 5 Ausbeute pro Ansatz (MRT) 



Reaktant 


Konzentration 
[mol/l] 


Fluss 
[g/min] 


Stoffmenge 
[mmol/min] 


[g/min] 


Acetolon - 

Ausbringungsmenge 
[min/0,2 mol] 


Aminolon- 
LOsung 


0,15 M 


36,0 


5,40 


1,13 


37 


Diketen 


13,0 M 


0,5 


6,50 







20 



Qber MRT kann innerhalb von 60 min z.B. bei einem Fluss von 10,75 ml/min einer 
0,15 M Aminolon-Ldsung eine Gesamtausbeute von 68,0 g Acetolon erzielt 
werden. Dies entspricht einer Ausbeute von 90,0 %. 
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Patentanspruche 

1 . Verfahren zur Herstellung von (S-Ketocarbonsaurederivaten der Formel (I) 
oder Salzen davon, 



5 




wobei 

X gleich NR\ O oder S ist; 

R, R' unabhangig voneinander H, geradkettiges, verzweigtes oder zyklisches Alkyl 
10 oder Alkenyl mit 1 bis 18 Kohlenstoffatomen, Aryl oder Heteroaryl sind, worin in 
den besagten Alkyl-, Alkenyl-, Aryl- und Heteroalkyl-Resten ein oder mehrere 
Wasserstoffe durch einen inerten Substituenten ersetzt sein konnen, 
R 1 , R 2 , R 3 und R 4 unabhangig voneinander H, geradkettiges, verzweigtes oder 
zyklisches Alkyl oder Alkenyl mit 1 bis 18 Kohlenstoffatomen, Aryl oder Heteroaryl 
15 sind, worin in den besagten Alkyl-, Alkenyl-, Aryl- und Heteroalkyl-Resten ein oder 
mehrere Wasserstoffe durch einen inerten Substituenten ersetzt sein konnen, 
oder R 1 und R 2 und/oder R 3 und R 4 miteinander verbunden sind und 
Methyleneinheiten eines Cycloalkanrings -CH2-(CH 2 )k-CH 2 - bilden, wobei k = 0, 1, 
2, 3 Oder 4 ist, 

20 

durch Umsetzung eines Diketens der Formel (II) 



R 3 




(II) 



25 



mit einer aktiven Wasserstoff enthaltenden Verbindung der Formel ROH, NHRR' 

^Hor DCU 
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dadurch gekennzeichnet, dass man die Umsetzung kontinuierlich in einem 
Mikroreaktor durchfuhrt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , worin R, R', R 1 , R 2 , R 3 und R 4 unabhangig 
5 voneinander H, geradkettiges Oder verzweigtes Aikyl mit 1 bis 6 

Kohlenstoffatomen, Phenyl, Sulfophenyl, Naphthyl, Benzyl, Pyridyl, Pyrimidyl, 
Thiazolyl, Chinolinoyl oder Indolyl sind, die gegebenenfalls mit Aikyl, Aralkyl, 
Alkoxy, Cyano, Nitro oder Halogen substituiert sind. 

0 3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, worin R ein Rest der nachstehenden 
Formeln (III), (IV) und (V) ist, und R' Wasserstoff oder ein Rest der nachstehenden 
Formeln (III), (IV) und (V) ist 




worin M Wasserstoff oder ein Alkalimetall ist; 
Y ein Halogen ist, 

R 5 und R 6 unabhangig voneinander geradkettiges Oder verzweigtes Aikyl mit 1 bis 
6 Kohlenstoffatomen sind, 
20 R 7 und R 8 unabhangig voneinander geradkettiges, verzweigtes oder zyklisches 
Aikyl oder AJkenyl mit 1 bis 18 Kohlenstoffatomen, worin ein oder mehrere 
Wasserstoffe durch einen inerten Substituenten ersetzt sein konnen, sind, 
I, m und n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5 sind, und l+m+n < 5. 

25 4. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, dass eine der Verbindungen aus der Gruppe 
3-Oxobutansauremethylester, 3-Oxobutansaureethylester, 
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3-Oxobutansaureisopropylester, 3-OxobutansSureisobutylester, 3-Oxobutansaure- 
tert.-butylester, 4-Acetoacetylaminobenzolsulfon-saure, 5-AcetoacetyIamino-2- 
benzimidazolon, Acetoacetylaminobenzol, 4-Acetoacetamino-1 ,3-dimethylbenzol, 
2-Acetoacetylmethoxybenzol, 2-Chloraceto-acetaminobenzol, 3-Acetoacetamino- 
5 4-methoxytoluol-6-sulfonsaure oder ein Salz davon, hergestellt wird. 

5. Verfahren nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Umsetzung in Gegenwart eines basischen Katalysators 
durchgefuhrt wird. 

10 

6. Verfahren nach mindestens einem der AnsprQche 1 bis 5, worin das molare 
VerhSltnis von Diketen der Formel (II) zu der aktiven Wasserstoff enthaltenden 
Verbindung 1:1 bis 1,25:1 ist. 

1 5 7. Verfahren nach mindestens einem der AnsprQche 1 bis 6, worin die 
Umsetzung bei einer Temperatur von 40 bis 150°C durchgefQhrt wird. 

8. Verfahren nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 7, worin die 
Umsetzung mit einer Verweilzeit der Komponenten im Mikroreaktor von 1 

20 Sekunde bis 30 Minuten durchgefuhrt wird. 

9. Verfahren nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 8, worin die den 
aktiven Wasserstoff enthaltende Verbindung als wassrige Suspension oder 
wassrige Losung in den Mikroreaktor eingespeist wird. 

25 

10. Verfahren nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet, dass der Mikroreaktor aus einem statischen Mikromischer und 
einer temperierbaren Verweilstrecke besteht. 
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